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Целью данной работы было исследование токсикометрических характеристик нового биологи-
чески активного вещества — цинк-оксиэтилидендифосфонатогерманата (гермацина) в остром экс-
перименте при пероральном, подкожном и внутрибрюшинном введении. Установлено, что герма-
цин принадлежит к малотоксичным соединениям (IV класс токсичности) при разном пути введе-
ния как у крыс, так и у мышей. Исследованное новое соединение германия выявило меньшую
токсичность, чем аналогичное соединение германия, где вместо цинка в структуру включено куп-
рум (медгерм). Достаточно небольшая токсичность гермацина свидетельствует о перспективнос-
ти ее последующего доклинического исследования как потенциального лекарственного средства.
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The aim of present work was to study the toxometric characteristics of a new biologically active com-
pound — zinc-oxyethylidene diphosphonate germanium (germazin) in acute experiment after oral (or.),
subcutaneous (s. c.) and intra-abdominal (i. a.) administration. It was established that germazin belongs
to low-toxicity compounds (IV class toxicity) at any of the ways of administration both in rats and in mice.
The calculated toxicity indexes of new germanium compound indicate that it does not possess a signifi-
cant toxicity for humans. This conclusion can be drawn under the low values of LD50, acute toxic effects
of the zone and so on. The studied compound has shown lower toxicity comparatively to analogue ger-
manium compound where zinc is replaced by copper (medgerm). For example, the LD50 at i. a., s. c.,
and or. routes of administration new biological active compound were 47.24; 78.07 and 618.08 mg/kg
versus 10.01; 11.54 and 372.59 mg/kg for medgerm. Relatively insignificant toxicity of germazin wit-
nesses its good prospective for further pre-clinical researches as a promising medical agent.
Key words: germanium, zinc, oxyethylidene diphosphonate, non-toxicity.
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Вступ
Серед сучасних методів
створення нових лікарських
препаратів чільне місце нале-
жить прицільному синтезу но-
вих сполук із попередньо про-
гнозованою біологічною ак-
тивністю. Одним із можливих
шляхів такого синтезу є ство-
рення нової сполуки на основі
координації метал-іона з біо-
логічно активними лігандами.
Речовини такого класу (ком-
плексні, координаційні) — це
складні сполуки, які містять
прості, здатні до окремого іс-
нування сполуки. За умов ко-
ординації до іона металу здат-
ність до хімічних перетворень
може збільшуватися або змен-
шуватися, але малоймовірно,
що вона залишиться незмін-
ною [1]. За таких умов сукуп-
ність біоефектів вихідних ком-
понентів у складі координацій-
них сполук сприяє зменшенню
токсичності та збільшенню біо-
логічної активності іона металу
щодо його неорганічної солі.
У даній роботі як метал бу-
ло обрано германій — відо-
мий мікроелемент [2]. Згідно з
публікаціями останніх років,
сполуки германію мають іму-
ностимулювальну, протипух-
линну, церебропротекторну ак-
тивність тощо [3–5]. Протягом
багатьох років співробітники
кафедри загальної та клінічної
фармакології Одеського націо-
нального медичного універси-
тету і кафедри загальної хімії
та полімерів Одеського націо-
нального університету імені
І. І. Мечникова займаються
синтезом і дослідженням біо-
логічної активності низки спо-
лук нового класу — координа-
ційних сполук германію (з ніа-
цином, нікотинамідом, магнієм
тощо). Попередньо було вста-
новлено, що новим сполукам
властива гепато-, кардіопро-
текторна, протимікробна, седа-
тивна дія [6–9]. У публікаціях
останніх років повідомляється
про синтез цілої низки похід-
них германію з біолігандом ок-
сіетилідендифосфоновою кис-
лотою [10]. Введення другого
металу до складу координацій-
ної сполуки — це новий етап у
створенні зовсім інших біоло-
гічно активних речовин (БАР)
у ряді комплексонів. Експе-
риментально встановлено, що
сполуці нового класу оксіети-
лідендифосфонатогерманатів
з купрумом властива гепато-
протекторна дія [11]. Останні-
ми роками нашу увагу привер-
нув протилежний купруму мік-
роелемент — цинк. Біологічне
значення цинку, як і купруму,
різноманітне і визначається
тим, що він входить до складу
понад 200 ензиматичних сис-
тем, що регулюють основні
процеси обміну речовин, а цин-
ковмісні ферменти належать
до усіх 6 класів ферментів [12].
У взаємодії з ферментами, гор-
монами та вітамінами цинк
значно впливає на фундамен-
тальні життєві процеси: крово-
творення, розмноження, ріст і
розвиток організму, обмін вуг-
леводів, білків і жирів, окисно-
відновні процеси, енергетич-
ний обмін [13]. Він відіграє пев-
ну роль у підтримці мембран-
них структур. Наприклад, роль
цинку як антиоксиданта поля-
гає в тому, що він входить до
складу активного центру фер-
ментів антиоксидантної систе-
ми і, регулюючи метаболічні
процеси в клітині, забезпечує
руйнування ендоперекисів,
утворених у процесі перекисно-
го окиснення ліпідів [14]. Безза-
перечно встановлено, що цинк
є одним із найбільш поліфунк-
ціональних хімічних елементів
в імунній системі [15]. Люди з
недостатністю цинку зазвичай
часто і довготривало хворіють
на інфекційні хвороби [16]. Ві-
домо, що цинковмісні препара-
ти мають імуномодулюючу, ан-
тибактеріальну, протигрибко-
ву, протизапальну дію [12].
Наведені дані стали підґрун-
тям створення нової БАР —
цинк-оксіетилідендифосфо-
натогерманату (гермацин). На
першому етапі дослідження
біологічної активності нової
сполуки вивчали її гостру ток-
сичність. Тому мета даної ро-
боти — дослідження токсико-
метричних характеристик но-
вої БАР — гермацину в гост-
рому експерименті за різних
шляхів уведення.
Матеріали та методи
дослідження
Гостру токсичність нової
БАР вивчали на 105 мишах-
самцях лінії ISR масою 18–25 г
і на 105 щурах-самцях лінії
Вістар масою 180–250 г. Тва-
рини утримувалися на звичай-
ному водно-харчовому раціоні
з вільним доступом до їжі та
води. Досліди проводили згід-
но з вимогами GLP, методич-
ними рекомендаціями Держав-
ного експертного центру МОЗ
України [17].
На першому етапі дослі-
дження проведено «пристрілю-
вальну» серію, метою якої було
встановлення меж токсичності
нової БАР (n=3). На другому
етапі проводили уточнення
гострої токсичності в межах доз,
що було встановлено на першо-
му етапі (n=6). Водні розчини
нової БАР уводили одноразово
внутрішньоочеревинно (в/о),
підшкірно (п/ш) і перорально
(п/о). При цьому враховували
об’єм розчину, що вводився, і
шлях уведення, вид тварини
(щур або миша). Перорально
сполуку вводили за допомогою
шприца зі спеціальною насад-
кою, що унеможливлює трав-
матизацію стравоходу тва-
рини.
Критерієм токсичності БАР,
що вивчалася, був показник
ЛД50, який обчислювали задопомогою програми “BioStat
2008” (компанія AnalystSoft,
США, 2012). Крім того, були
обчислені такі показники ток-
сичності нової БАР: 1/ЛД50 —обернена величина серед-
ньосмертельної дози (абсо-
лютна токсичність), ЛД84/ЛД16
— діапазон смертельних доз
(зона гострої токсичної дії),
1/(ЛД50 – S) — сумарний показ-ник токсичності та S — функ-
ція кута нахилу (варіабельність
смертельних доз) за форму-
лою:
     ЛД84   ЛД50S = (——— + ———) : 2.
     
 ЛД50   ЛД16
Розрахунок токсикометрич-
них показників для людини
проводили з використанням
констант біологічної активнос-
ті [18].
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Результати дослідження
та їх обговорення
При проведенні першого
етапу дослідження («пристрі-
лювальна» серія) для БАР бу-
ло встановлено верхні межі доз
(100 % летальності) та нижні
дози (0 % летальності), у яких
має знаходитися ЛД50 (табл. 1).Клінічна картина гострого
отруєння розвивалася через
різні проміжки часу, залежно
від шляху введення, проте бу-
ла чітка фазність — спочатку
збудження, яке пізніше пере-
ходило в пригнічення. Збу-
дження було більш вираженим
при внутрішньоочеревинному
введенні й розвивалося через
7 хв. При пероральному вве-
денні збудження з’являлося
пізніше — через 10–13 хв: ми-
ші та щури частіше міняли по-
зу, обдивлялися на всі боки,
їхні рухи були більш координо-
ваними, відзначалися тахіпное
і поверхневе дихання. Після
фази збудження спостерігала-
ся фаза пригнічення, коли з’яв-
лялися загальмованість, при-
гнічення дихання, парези, фас-
цикуляції, тонічні судоми, що
змінювалися на тоніко-клонічні
судоми, спонтанне сечовипус-
кання та дефекація. Усі ці про-
яви тривали без упину у тва-
рин, що у подальшому загину-
ли. Найрізкіше ці зміни виявля-
лися при внутрішньоочеревин-
ному, менше — при перораль-
ному введенні. Тварини гину-
ли від різкого пригнічення ди-
хання. Як правило, у більшос-
ті тварин смерть настала че-
рез 12–24 год після введення
токсичних доз БАР. За резуль-
татами першої фази досліджен-
ня були обраховані межі ток-
сичності нової БАР — від ниж-
ньої межі (0 % летальності) до
верхньої (100 % летальності).
Метою другого етапу було
визначення показників гострої
токсичності нової БАР за різ-
них шляхів її введення. Ре-
зультати дослідження залеж-
ності загибелі тварин від шляху
введення і дози наведено на
рис. 1 і 2, результати обчис-
лення ЛД50 та інших показни-ків — у табл. 2 і 3. Згідно з
отриманими даними в умовах
гострого експерименту і класи-
фікацією К. К. Сидорова, нова
сполука германію належить до
IV класу токсичності, тобто до
малотоксичних сполук. Причо-
му належність до IV класу під-
твердилася за різних шляхів
уведення — внутрішньооче-
ревинного, підшкірного і перо-
рального, а також на обох ви-
дах лабораторних тварин. Тим
часом пероральний шлях вве-
дення нової БАР мав нижчу
токсичність, ніж інші шляхи, що
свідчить про особливості фар-
макокінетики нової сполуки.
За даними літератури, ана-
логічна сполука медгерм, яка
відрізняється від дослідженої
БАР лише заміною цинку на
мідь, виявляла більшу токсич-
ність, ніж нова БАР. Напри-
клад, ЛД50 у медгерму була в
1,2–2,5 рази вищою, ніж у спо-
луки з цинком, за різних шля-
хів уведення у мишей і в 1,7–
6,8 разу у щурів.
Порівняння параметрів ток-
сичності нової БАР за різних
шляхів уведення також показа-
ло певні відмінності між різни-
ми видами гризунів. Так, зона
гострої токсичності була мен-
шою у мишей — від 1,12 до
1,26 і більшою у щурів — від
1,93 до 2,98. Найменша широ-
Таблиця 1
Діапазон токсичних доз гермацину
у «пристрілювальній» серії досліджень, мг/кг
    Шлях введення БАР                            Об’єкт дослідженняМиші Щури
Внутрішньоочеревинний 150÷350 150÷450
Підшкірний 300÷500 250÷650
Пероральний 2500÷4000 2000÷8000
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Експериментальні точки Лінія регресії
Рис. 1. Пробіт-аналіз летальних доз нової біологічно активної речовини у мишей
за різних шляхів введення. На рис. 1, 2: а — внутрішньоочеревинний; б — підшкірний;
в — пероральний
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та токсичності в обох видів ла-
бораторних тварин спостеріга-
лася при ін’єкційному введенні
(в/о і п/ш), найбільша — при
пероральному введенні. Зазна-
чені розбіжності між щурами і
мишами, скоріш за все, пов’я-
зані з видовими відмінностями.
За даними літератури, сполука
медгерм мала приблизно таку
ж зону гострої токсичності —
від 2,57 до 1,11 у мишей і від
2,32 до 1,11 у щурів, що свід-
чить про подібність параметрів
токсичності комплексних спо-
лук германію з оксіетиліден-
дифосфонатогерманатом і мік-
роелементами (цинк, купрум).
За даними варіабельності
смертельних доз, яка дорівнює
1,06–1,12 (у мишей) і 1,39–1,74
(у щурів), нова БАР належить
до сполук, що не становлять
значної потенційної небезпеки
виникнення і розвитку отруєн-
ня. Згідно з попередніми дослі-
дженнями, аналогічний показ-
ник у сполуки медгерм дорів-
нював 1,25–1,05 (у мишей) і
1,53–1,05 (у щурів).
Результати обчислення ва-
ріабельності смертельних доз
нової БАР зіставлювані з показ-
никами сумарної токсичності,
яка дорівнювала 0,000331–
0,004566 (у мишей) і 0,000255–
0,003349 (у щурів). Показник
сумарної токсичності медгерму
становив 0,0004–0,0110 (у ми-
шей) і 0,0004–0,0240 (у щурів).
Таким чином, сумарна токсич-
ність нової БАР була на порядок
меншою, ніж у попередньо до-
слідженої сполуки — медгерму.
Екстраполяція результатів,
отриманих на моделях тварин,
щодо токсичності нової БАР
наведена у табл. 4. Обчисле-
ні показники токсичності нової
сполуки германію свідчать про
те, що вона не становить знач-
ної небезпеки для людини.
Цього висновку можна дійти
завдяки низьким значенням
показників ЛД50, зони гостроїтоксичної дії тощо. Порівняння
розрахункових результатів ток-
сичності нової сполуки для
людини з аналогічними дани-
ми раніше дослідженої сполу-
ки — медгерму виявило мен-
шу токсичність нової сполуки.
Наприклад, ЛД50 при внутріш-ньоочеревинному, підшкірно-
Таблиця 2
Гостра токсичність гермацину у мишей
за різних шляхів уведення, мг/кг
                    
Показник
                                        Шлях введення
Внутрішньо- Підшкір- Перораль-
очеревинний ний ний
ЛД50 220,05 400,00 3025,27
Стандартна похибка ЛД50 4,09 7,38 101,14
Нижня межа ЛД50 212,85 384,43 2816,05
Верхня межа ЛД50 228,92 415,57 3234,48
ЛД10 203,91 371,62 2576,22
ЛД16 207,67 377,86 2674,92
ЛД84 234,35 422,14 3375,61
ЛД90 238,11 428,38 3474,32
ЛД100 241,02 433,21 3550,79
Абсолютна токсичність (1/ЛД50) 0,004554 0,002500 0,000331
Зона гострої токсичної дії 1,13 1,12 1,26
(ЛД84/ЛД16)
Функція кута нахилу (варіа- 1,06 1,06 1,12
бельність смертельних доз, S)
Сумарний показник токсичності 0,004566 0,002507 0,000331
Рівень значущості 0,05 0,05 0,05
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Рис. 2. Пробіт-аналіз летальних доз гермацину у щурів за різних шляхів уведення
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му, пероральному введенні
для нової БАР становила 47,24;
78,07 і 618,08 мг/кг проти 10,01;
11,54 і 372,59 мг/кг для медгер-
му. Інтегральні показники ток-
сичності обох сполук германію
були близькими за значенням
(зона гострої токсичної дії, ва-
ріабельність смертельних доз).
Водночас сумарний показник
токсичності нової БАР ста-
новив 0,021845; 0,013041 і
0,001622 за різних шляхів уве-
дення (в/о, п/ш і п/о). Аналогіч-
ний показник медгерму стано-
вив 0,120; 0,090 і 0,003. Важ-
ливо, що за інтегральними по-
казниками нова БАР була більш
безпечною при пероральному
введенні, сполука медгерм —
при ін’єкційному введенні.
Висновки
Отримані результати дослі-
дження ймовірної токсичності
нової координаційної сполуки
германію з оксіетилідендифос-
фоновою кислотою і цинком на
мишах і щурах виявило таке.
1. Нова координаційна спо-
лука германію з оксіетиліденди-
фосфоновою кислотою і цинком
належить до малотоксичних
сполук (IV клас токсичності) при
внутрішньоочеревинному, під-
шкірному і пероральному вве-
денні в обох видів тварин.
2. Досліджена нова сполука
германію виявила меншу ток-
сичність, ніж аналогічна сполу-
ка германію, де замість цинку
в структуру включено купрум.
3. Досить невелика токсич-
ність нової сполуки германію
свідчить про перспективність її
подальшого доклінічного до-
слідження як потенційного лі-
карського засобу.
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Таблиця 4
Гостра токсичність гермацину для людини, мг/кг
                 
Показник
                                        Шлях введення
Внутрішньо- Підшкір- Перораль-
очеревинний ний ний
ЛД50 47,24 78,07 618,08
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Таблиця 3
Гостра токсичність гермацину у щурів
за різних шляхів введення, мг/кг
                 
Показник
                                        Шлях введення
Внутрішньо- Підшкір- Перораль-
очеревинний ний ний
ЛД50 300,00 495,81 3925,34
Стандартна похибка ЛД50 25,03 40,74 304,33
Нижня межа ЛД50 248,82 412,49 2893,87
Верхня межа ЛД50 351,18 579,12 4956,81
ЛД10 175,77 293,59 1421,80
ЛД16 203,07 338,04 1972,08
ЛД84 396,93 653,58 5878,61
ЛД90 424,23 698,03 6428,89
ЛД100 445,39 732,46 6855,23
Абсолютна токсичність (1/ЛД50) 0,003333 0,002016 0,000255
Зона гострої токсичної дії 1,95 1,93 2,98
(ЛД84/ЛД16)
Функція кута нахилу (варіа- 1,40 1,39 1,74
бельність смертельних доз, S)
Сумарний показник токсичності 0,003349 0,002023 0,000255
Рівень значущості 0,05 0,05 0,05
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